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論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 両親媒性光増感物質ATX－S10(Na）を用いた光線力学療法のヒト悪性黒色腫細胞への有効性に関し、細胞傷害
効果、細胞死の様式ならびにそのメカニズムについてin vitroで検討した。 
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 ATX-10(Na)存在下でヒト皮膚由来悪性黒色腫細胞を波長670nmの半導体レーザー光で照射したところ、培養液
中のATX-S10(Na)濃度とレーザー光照射量に依存して細胞が傷害され、MTSアッセイ法、ヘキスト33342とヨウ化
プロピジウムによる二重染色法、およびDNA電気泳動法により解析した結果、細胞死が30％までの場合はアポト
ーシスが優勢であるが、70％以上の場合ではネクローシスが主体であることが判明した。レーザー光照射前で
の蛍光顕微鏡観察によるATX-10(Na)の細胞内分布と、酸フォスファターゼ染色によるライソゾームの分布が一
致したことより、細胞内に取り込まれたATX-10(Na)はライソゾームに集積し、そこでの光増感反応を介して細
胞死を誘起する可能性が示唆された。蛍光顕微鏡下でローダミン123染色法により解析した結果、レーザー光照
射によりミトコンドリアも障害されることが判明した。 
 これらの結果はATX-S10(Na)を用いたヒト悪性黒色腫の光線力学療法では、その作用強度を制御することによ
りアポトーシスとネクローシスのどちらかを選択的に誘導しうることを示唆する。 
 
 以上の結果は、悪性黒色腫に対する光線力学療法の発展に寄与する研究であり、よって本論文は博士（医学）
の学位を授与するに値するものと判定された。 
